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【摘要 】 背景 ”慢性 失眠 是 老年 人 群 常见 的 疾病 之 一 ， 常 伴 有 不 同 程度 的 认 知 功能 损害 ， 严 重 影响 患者 生活 质 

， 而 关于 老年 慢性 失眠 患者 认 知 功能 损害 的 生物 学 机 制 尚 不 明确 。 目 的 —— e 6 与 失眠 严 
重 程度 、 血清 25- BEX D, (25 COH ) D, ] 及 肿瘤 坏死 因子 a (TNF-a ) 水 平 的 相关 性 。 方法 ”选取 2020 年 6 月 一 
2022 年 6 月 在 中 国人 民 解 放 军 联 勤 保障 部 队 第 九 〇 一 医院 诊治 的 老年 慢性 失眠 患者 105 例 为 研究 对 象 ， 入 组 前 进行 匹 
效 堡 睡眠 质量 指数 量 表 CPSQU) 、 老 年 抑郁 量 表 (GDS-15) 、 广 泛 性 焦虑 障碍 量 表 (GAD-7) 测试 ， 并 根据 PSQI 评 
分 将 患者 按照 失眠 严重 程度 进行 分 组 ， 其 中 轻 度 失眠 组 32 例 ， 中 度 失 眠 组 38 例 ， 重 度 失眠 组 35 例 。 运 用 光电 容积 
脉搏 波 描记 法 (PPG) 评估 患者 客观 睡眠 质量 ， 监 测 总 睡眠 时 间 、 睡 眠 潜伏 期 、 睡 眠 效率 及 觉醒 次 数 ; 采用 简易 智能 
精神 状态 量 表 (MMSE ) 和 蒙特 利 尔 认 知 评估 量 表 ( MoCA ) 评估 患者 的 认 知 功能 ; 运用 酶 联 免疫 吸附 试验 法 检测 患者 
血清 25 (OH) D;、TNF- a 水平。 结果 ”重度 失眠 组 睡眠 潜伏 期 和 觉醒 次 数 均 高 于 轻 度 失眠 组 和 中 度 失眠 组 ， 总 
眠 时 间 少 于 轻 度 失 眼 组 ， 睡 眠 效率 低 于 轻 度 失 眼 组 和 中 度 失眠 组 ; 中 度 失眠 组 睡眠 潜伏 期 长 于 轻 度 失眠 组 ， 睡 眠 效率 
低 于 轻 度 失眠 组 ( P<0.05 ) 。 重 度 失眠 组 MMSE, MoCA 评分 均 低 于 轻 度 失眠 组 和 中 度 失眠 组 ， 中 度 失眠 组 MMSE、 
MoCA 评分 均 低 于 轻 度 失眠 组 ( P<0.05 ) 。 重 度 失眠 组 血清 TNF- a 水 平 高 于 轻 度 失眠 组 和 中 度 失眠 组 ，25 COH) D, 
水 平 低 于 轻 度 失眠 组 和 中 度 失眠 组 ( P<0.05 ) ; 中 度 失眠 组 血清 TNF- a 水 平 高 于 轻 度 失眠 组 ，25 COH) D; 水 平 低 于 
轻 度 失眠 组 ( P<0.05 ) o Spearman 相关 分 析 结 果 显 示 ，MMSE 、MoCA 评分 与 总 睡眠 时 间 、 睡 眠 效率 和 25 (OH ) D; 水 
平 呈 正 相 关 (P«0.05) ， 与 失眠 严重 程度 、 睡 眠 潜伏 期 、 觉 醒 次 数 和 TNF- a 水 平 呈 负 相 关 (P«0.05) 。 结 论 ”老年 
慢性 失眠 患者 认 知 功能 损害 可 能 与 失眠 严重 程度 及 血清 25 ( OH ) D; KER, TNF-a 水 平 升 高 有 关 。 
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[ Abstract] Background As one of the most common diseases in the elderly, chronic insomnia is often accompanied 

by cognitive impairment and seriously affects the quality of life of patients. The biological mechanism of cognitive impairment 
in elderly patients with chronic insomnia still remains unclear. Objective To investigate the correlation of cognitive function 
with insomnia severity, serum 25-hydroxy vitamin D, (25 (OH) D,J , tumor necrosis factor-a ( TNF- a ) in elderly 
patients with chronic insomnia. Methods A total of 105 elderly patients with chronic insomnia in the 901th Hospital of the 
Joint Logistics Support Force of the Chinese People's Liberation Army from June 2020 to June 2022 were selected as the research 
subjects. Pittsburgh Sleep Quality Index ( PSQI ) , Geriatric Depression Scale ( GDS-15 ) and Generalized Anxiety Disorder 
Scale ( GAD-7) were tested before enrollment. The patients were divided into 32 cases in the mild insomnia group, 38 cases 
in the moderate insomnia group and 35 cases in the severe insomnia group according to the PSQI score. Photoplethysmography 

(PPG ) was used to assess the objective sleep quality of patients, monitor the total sleep time, sleep latency, sleep efficiency 
and arousal times; the cognitive function of patients was evaluated by Mini-mental State Examination ( MMSE ) and Montreal 
Cognitive Assessment ( MoCA ) . Serum levels of 25 ( OH ) D, and TNF- à. were detected by enzyme-linked immunosorbent 
assay. Results The sleep latency, arousal times and the level of TNF- a. in the severe insomnia group were higher than those in 
the mild and moderate insomnia groups, with lower total sleep time in the severe insomnia group compared to the mild insomnia 
group and lower sleep efficiency compared to the mild and moderate insomnia groups; sleep latency in the moderate insomnia 
group was higher than that in the mild insomnia group, with lower sleep efficiency compared to the mild insomnia group ( P«0.05 ). 
Sleep latency in the moderate insomnia group was higher than that in the mild insomnia group, and sleep efficiency was lower 
than that in the mild insomnia group ( P«0.05 ) . MMSE and MoCA scores were lower in the severe insomnia group than the mild 
insomnia and moderate insomnia groups, and lower in the moderate insomnia group than the mild insomnia group ( P«0.05 ) . 
Serum TNF- a level was higher and 25 ( OH ) D, level was lower in the severe insomnia group than the mild and moderate 
insomnia groups ( P«0.05 ) ; serum TNF- a. level was higher in the moderate insomnia group than the mild insomnia group, 
and 25 ( OH ) D, level was lower than the mild insomnia group ( P«0.05 ) . Spearman correlation analysis results showed that 
MMSE and MoCA scores were positively correlated with total sleep time, sleep efficiency and 25 ( OH ) D, level ( P«0.05) , 
and negatively correlated with insomnia severity, sleep latency, arousal times and TNF-a level ( P«0.05 ) . Conclusion 
Cognitive impairment in elderly patients with chronic insomnia may be associated with insomnia severity, reduced serum 25 ( OH ) 
D, level and elevated TNF- a level. 


[Key words] Sleep initiation and maintenance disorders; Aged; Cognition; Calcifediol; Tumor necrosis factor-alpha 


慢性 失眠 主要 表现 为 睡眠 起 始 和 维持 困难 ， 造 成 个 RURE (photoplethysmography, PPG) 和 神经 
随 — 量 表 对 老年 慢性 失眠 患者 客观 睡眠 质量 及 认 知 功能 进行 
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体 对 睡眠 时 间或 质量 不 满足 的 一 种 主观 感受 ， 同 时 人 


na 


DH 


有 日 间 功 能 损害 ， 病 程 持 续 3 个 月 以 上 ， 是 一 种 常见 的 PE, EREM 25 (OH) D,J€ TNF-a 水 平 , E 
公共 卫生 问题 之 一 ''1 。 据 统计 ， 我 国 慢 性 失眠 患 病 率 ”在 进一步 探讨 老年 慢性 失眠 患者 不 同 失眠 程度 的 认 知 功 


为 9.2%， 其 中 ， 老 年 人 群 约 占 60% ”| 。 慢 性 失眠 是 老 。 ”能 情况 及 其 生物 学 机 制 。 
年 人 群 认 知 损害 疾病 的 危险 因素 '“” ， 目 前 关于 慢性 失 | 对 象 与 方法 

眠 引起 认 知 障碍 的 机 制 研究 有 限 ， 因 此 ， 老 年 人 群 的 睡 dE 
眠 问题 及 认 知 损害 常 得 不 到 恰当 的 诊治 。 1.1 研究 对 象 


研究 发 现 ，25- 羟 维生素 D, [25-hydroxy vitamin 选取 2020 年 6 月 一 2022 年 6 月 在 中 国人 民 解 放 军 
D;, 25( OH )D; ] 水 平 较 低 的 人 群 , 其 睡眠 持续 时 间 较 短 、 ” 联 勤 保 障 部 队 第 九 〇 一 医院 诊治 的 老年 慢性 失眠 患 者 


睡眠 质量 较 差 “; ， 研 究 还 发 现 低 水 平 的 25 (OH ) D, 105 例 为 研究 对 象 , 其 中 男 48 例 , 女 57 例 年 龄 65~80 岁 ， 
与 神经 退行 性 疾病 ( 如 帕 金 森 和 阿尔 欧 海 默 病 ) 的 认 知 平均 年 龄 (72.6+4.8 ) 岁 。 纳 入 标准 : (1) 符合 《 国 
损害 相关 5551。 此 外 ,研究 表明 肿瘤 坏死 因子 a (tumor ” 际 睡 眠 障碍 分 类 》 第 三 版 "关于 失 眼 症 的 诊断 标准 ; 

necrosis factor-a , TNF-a ) 对 睡眠 - 觉醒 行为 具有 特 (2) 每 周 失眠 23 d， 总 病程 三 1 年 ; (3) 年 龄 三 65 
异性 效应 “1 ， 越 来 越 多 研究 也 提示 TNF- a 的 升 高 与 ” 周岁 ; (4) 匹兹堡 睡眠 质量 指数 量 表 (pittsburgh sleep 


记忆 、 认 知 、 嗜 睡 、 情 感 障碍 及 行为 受 损 有 关 !s? 1 。 以 ”quality index, PSQI) “评分 >7 分 。 排 除 标准 : 
上 研究 表明 25 (OH) D, 和 TNF- o. 在 调节 睡眠 及 维持 E 2 周 内 使 用 过 抗 焦 虑 、 抑 郁 及 镇 更 催眠 药物 ; 


(1) 
(2) 


认 知 功能 方面 扮演 着 重要 角色 。 本 研究 采用 光电 容积 脉 ” 上 患 有 精神 、 心 理 障碍 病史 : (3) BHAE, D. 
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Wü. IF BSRR; (4) 存在 阅读 、 语 言 交 流 
障碍 等 无 法 完成 量 表 测验 。 本 研究 经 中 国人 民 解 放 军 联 
勤 保障 部 队 第 九 〇 一 医院 伦理 委员 会 讨论 通过 ( 批准 号 : 
202003001) ， 所 有 受 试 者 知情 同意 。 
12 ”研究 方法 
1.2.1 一 般 资 料 : 收集 人 研究 对 象 人 口 学 资料 , 包括 性 别 、 
和 年龄、 病程 、 受 教育 年 限 、 疾 病史 、 家 族 史 等 ;， 入 组 前 
所 有 受 试 对 象 进行 PSQI、 简 版 老年 抑郁 量 表 "\( Geriatric 
Depression Scale-15, GDS-15 ) , 广泛 性 焦虑 障碍 量 [13] 
( Generalized Anxiety Disorder-7, GAD-7 ) 测试 。 
1.2.2. 客观 睡眠 质量 评估 : 采用 PPG (Morpheus Ox, 
以 色 列 Wide Med 公司 生产 ) 于 22: 00 至 次 日 6: 00 进 
行 监测 ， 检 查 当天 不 使 用 镇 静 催 眠 药 ， 不 饮酒 、 咖 啡 、 
浓 茶 等 兴奋 性 饮料 ，PPG 数据 由 云端 服务 器 经 Morpheus 
Ox 软件 进行 自动 分 析 ， 监测 总 睡眠 时 间 、 睡 眠 潜伏 期 、 
睡眠 效率 及 觉醒 次 数 4 项 指标 。 
1.423. 认 知 功能 评估 : 完成 夜间 睡眠 监测 的 次 日 上 午 ， 
在 安静 无 干扰 的 环境 下 ， 所 有 患者 行 简 易 智 能 精神 状 
态 E K [n] ( mini-mental state examination, MMSE ) 
A 9 REOR ZR IA RETE di d RT) (montreal cognitive 
assessment, MoCA ) 测试 ， 总 分 均 为 30 分 ， 得 分 越 低 ， 
则 提示 认 知 障碍 越 重 。 
1.2.4 血清 25 (OH) D,, TNF-a 水 平 的 检测 : 完成 
PPG 监测 的 次 日 8: 00 取 受 试 者 静脉 血 (采血 前 空 
避免 过 度 紧 张 和 剧 烈 运动 ) EE 30 min 后 以 3 000 r/ 
min 离心 5 min， 离 心 半径 为 15 cm， 提 取 血 清 ， 置 于 -80 
% 冰 箱 冷冻 保存 。 采 用 酶 联 免疫 吸附 试验 检测 受 试 者 血 
i 25 (OH) D,, TNF-a 含量 。 试 剂 盒 购买 自 武 汉 基 
因 美 科技 有 限 公 司 ， 遵 循 试剂 盒 说 明 书 进行 严格 操作 。 
1.3 分 组 

将 105 例 老 年 慢性 失眠 患者 根据 PSQI 评分 分 为 轻 
HE (7~10 分 ) 、 中 度 (11~15 分 ) 和 重度 (16~21 分 ) 
RIRA E 其 中 轻 度 失眠 组 32 例 , 中 度 失眠 组 38 例 ， 
重度 失眠 组 35 例 。 
1.4 统计 学 方法 
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采用 SPSS 25.0 软件 进行 统计 学 分 析 ， 符 合 正 态 分 
布 的 计量 资料 以 (x+s ) 表 示 , 多 组 间 比 较 采 用 方差 分 析 ， 
组 间 两 两 比较 行 LSD-: 检验 ; 计数 资料 以 相对 数 表 示 ， 
组 间 比 较 采用 x 检验 ; 使 用 Spearman 分 析 法 进行 相 
关 性 分 析 。 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 


2.1 三 组 患者 一 般 资料 和 PSQI 评分 比较 

三 组 患者 年 龄 、 性 别 、 病 程 、 受 教育 年 限 、CDS- 
15 评 分、GAD-7 评 分 比较 ， 差 异 均 无 统计 学 意义 
( P>0.05 ) 。 三 组 PSQI 评 分 比较 ， 差 异 有 统计 学 意义 
(P«0.05) ， 其 中 中 度 失 眠 组 、 重 度 失 眠 组 PSQI 评分 
均 高 于 轻 度 失 眠 组 ， 重 度 失眠 组 PSQI 评分 高 于 中 度 失 
眠 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 见 表 1. 
2.2 三 组 患者 PPG 睡眠 检测 参数 的 比较 

三 组 总 睡眠 时 间 、 睡 眠 潜伏 期 、 睡 眠 效率 、 沉 醒 次 
数 比 较 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 其 中 重度 失 
眠 组 睡眠 潜伏 期 和 觉醒 次 数 均 高 于 轻 度 失眠 和 中 度 失眠 
组 ， 总 睡眠 时 间 低 于 轻 度 失眠 组 ， 睡 眠 效率 低 于 轻 度 失 
眠 和 中 度 失眠 组 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 (P«0.05) ; 中 


度 失 眠 组 睡眠 潜伏 期 高 于 轻 度 失眠 组 ， 睡 眠 效率 低 于 轻 
度 失 眠 组 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 见 表 2。 


2.3 三 组 患者 认 知 功能 比较 

三 组 患者 MMSE、MoCA 评分 比较 ， 差 异 均 有 统计 
学 意义 (P«0.05) 。 其 中 重度 失眠 组 MMSE、MoCA TÉ 
分 均 低 于 轻 度 失眠 和 中 度 失眠 组 ， 中 度 失眠 组 MMSE、 
MoCA 评分 均 低 于 轻 度 失眠 组 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 
(P«0.05) ， 见 表 3。 
2.4 三 组 患者 血清 25 ( OH ) D, 和 TNF- ca 水 平 比 较 

三 组 血清 25 (OH) D; 和 TNF-a 水 平 比较 ， 差 
异 均 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) 。 其 中 重度 失眠 组 血清 
TNF- a 水 平 高 于 轻 度 失 眠 组 和 中 度 失 眠 组 ，25 COH) 
D; 水 平 低 于 轻 度 失眠 组 和 中 度 失眠 组 ， 差 异 均 有 统计 
学 意义 (P«0.05) ; 中 度 失 眠 组 血清 TNF- a 水 平 高 于 
轻 度 失眠 组 ，25 COH) D 水 平 低 于 轻 度 失眠 组 ， 差 异 


表 1 三 组 患者 一 般 资料 和 PSQI 评分 比较 


Table 1 Comparison of general data and PSQI score in the three groups 


组 别 例 数 年 龄 性 别 病程 受 教育 年 限 。” GDS-15 评 分 ”GAD-7 评 分  PSQI 评分 
C) ( 男 / 女 ) (年 ) (年 ) C) CA) (分 ) 
轻 度 失眠 组 32 72.4 € 5.1 14/18 9.8 € 4.3 12.0 € 3.2 6.7 x 1.8 73x14 83213 
中 度 失眠 组 38 722 € 4.5 18/20 10.1 € 4.5 13.4+3.4 6.9+2.1 7.7+1.8 13.3+1.3" 
重度 失眠 组 35 732 + 5.0 16/19 10.3 + 5.0 12.2 + 3.4 7.1219 792x241 18.3 + 1.6" 
T S RTI 0.483 0.092* 0.174 1.873 0.372 0.925 446.656 
P (& 0.619 0.955 0.841 0.159 0.691 0.400 «0.001 


ik: GDs-15- 简 版 老年 抑郁 量 表 ，GAD-7= 广泛 性 焦虑 障碍 量 表 ，PSQI= 匹 效 堡 睡眠 质量 指数 量 表 ;“ 表 示 与 轻 度 失眠 组 比较 P«0.05; ^ 36 


示 与 中 度 失眠 组 比较 P005; * 79 x^ fü. 
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表 2 三 组 患者 PPG H 
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E 虐 检测 参数 比较 (x s) 


Table 2 Comparison of sleep parameters recorded by PPG in the three groups 


组 别 例 数 总 睡眠 时 间 (min ) 睡眠 潜伏 期 (min ) 重 眠 效率 〈% ) 觉醒 次 数 (次 ) 
轻 度 失眠 组 32 375.16 + 62.45 28.44 + 10.18 71.25 + 16.53 9.34 € 3.31 
中 度 失眠 组 38 354.27 + 78.33 36.53 + 14.49* 63.48 + 13.19" 11.63 + 5.05 
重度 失眠 组 35 328.33 + 65.34° 45.57 + 18.96" 54.37 + 10.25" 14.37 + 6.50" 

F {Ë 3.826 10.829 13.220 7.968 

P f£ 0.025 «0.001 «0.001 0.001 


均 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 见 表 4。 


RI 三 组 患者 认 知 功能 比较 (xs, 分 ) 


Table 3 Comparison of cognitive functions in the three groups 


组 别 例 数 MMSE 评分 MoCA 评分 
轻 度 失眠 组 32 27.19 + 1.87 25.91 + 2.02 
中 度 失眠 组 38 25.82 £2.15 2447 £2.01 
重度 失眠 组 35 24.37 x 1.77^ 23.11 + 1.89" 

F {Ë [TESTO 16.711 

P fü «0.001 «0.001 


注 :“ 表 示 与 轻 度 失眠 组 比较 P<0.05; "表示 与 中 度 失眠 组 比较 
P«0.05; MMSE- 简易 智能 精神 状态 量 表 ，MoCA= 蒙特 利 尔 认 知 评估 


表 4 三 组 患者 血清 25 COH) D, 和 TNF- a 水 平 的 比较 (x &s) 
Table 4 Comparison of serum 25 ( OH ) D; and TNF-a levels among the 


three groups 


组 别 例 数 25(OH) D, (ng/ml) TNF-a (pg/ml) 
轻 度 失眠 组 32 53.29 € 16.76 428.63 + 41.44 
中 度 失眠 组 38 41.61 + 12.33" 494.38 + 50.37^ 
重度 失眠 组 35 32.09 + 10.46" 535.82 + 58.29% 

F {Ë 21.242 37.152. 

P 值 <0.001 <0.001 


注 :“ 表 示 与 轻 度 失眠 组 比较 P<0.05; "表示 与 中 度 失眠 组 比较 


P«0.05; 25 (OH ) D4225- ŽEK D;, TNF- o = 肿瘤 坏死 因子 a 。 


2.5 老年 慢性 失眠 患者 认 知 功能 与 失眠 严重 程度 、 睡 
眠 及 血清 学 指标 的 相关 性 分 析 

Spearman 相关 分 析 结 果 显 示 ，MMSE 、MoCA 评分 
与 总 睡眠 时 间 、 睡 眠 效率 和 25 ( OH ) D, 水 平 呈 正 相 关 
(P«0.05) ,与 失眠 严重 程度 、 睡 眠 潜伏 期 、 觉 醒 次 数 
FI TNF-a 水 平 呈 负 相关 《〈P<0.05 ) ， 见 表 5。 


3 讨论 


目前 对 于 老年 人 群 睡眠 状况 的 评估 多 为 量 表 ， 缺 乏 
客观 证 据 ， 多 导 睡 虐 监 测 虽 为 评价 客观 睡眠 质量 和 结构 
的 金 标准 ,但 操作 复杂 ， 患 者 配合 度 差 ， 使 得 其 无 法 广 
泛 应 用 。 本 研究 采取 PPG 监测 ， 具 有 简易 、 无 创 且 依 
从 性 好 的 优点 ， 尤 其 适用 于 老年 人 群 客观 睡眠 质量 的 监 
测 。 既 往 研究 也 表明 ，PPG 监测 结果 与 多 导 睡 眠 监测 


注 :“ 表 示 与 轻 度 失眠 组 比较 P<0.05; “表示 与 中 度 失眠 组 比较 P<0.05; PPG= 光电 容积 脉搏 波 描记 法 。 


表 5 老年 慢性 失眠 患者 认 知 功能 与 失眠 严重 程度 、 睡 眠 及 血清 学 指 
标的 相关 性 分 析 
Table 5 


severity, sleep and serologic indexes in elderly patients with chronic 


Correlation analysis of cognitive functions with insomnia 


insomnia 


" MMSE 评分 MoCA 评分 
指标 
r, (8. P (B r f P (f 
失眠 严重 程度 -0.509 <0.001 -0.522 «0.001 
总 睡眠 时 间 0.227 0.020 0.230 0.018 
睡眠 潜伏 期 -0.532 «0.001 -0.536 <0.001 
重 眠 效率 0.263 0.007 0.258 0.008 
觉醒 次 数 -0.374 «0.001 -0.386 <0.001 
25 ( OH) D, 0.535 «0.001 0.514 «0.001 
TNF- a -0.495 <0.001 -0.483 <0.001 


结果 一 致 ' ”) 。 本 研究 结果 表明 ， 老 年 慢性 失眠 患者 认 
知 功能 下 降 与 失眠 严重 程度 增加 、 睡 眠 总 时 长 缩短 、 睡 
RERIK., 、 睡 眠 效率 下 降 和 觉醒 次 数 增多 相关 。 当 
前 关于 认 知 损伤 与 失眠 的 相关 研究 较 多 ， 结 果 也 不 尽 一 
致 。 一 项 纵向 队列 研究 发 现 ， 睡 眠 总 时 间 的 延长 可 能 会 
增加 老年 人 群 认 知 障碍 的 发 生 风险 '” 。 也 有 研究 显示 ， 
睡眠 时 间 长 对 老年 人 的 执行 功能 及 工作 记忆 产生 不 利 影 
响 1 。 国 外 一 项 针对 50 岁 以 上 人 群 的 纵向 队列 研究 
发 现 ， 较 长 的 睡眠 时 间 和 整体 认 知 能 力 下 降 存在 显著 关 
HX UU. 然而， 有 部 分 研究 显示 ， 睡 眠 时 长 过 长 或 过 短 
均 会 增加 认 知 功能 损伤 的 风险 T 。 一 项 蔡 茸 分 析 也 
表明 ， 夜 间 睡 眠 不 足 或 过 多 均 会 增加 个 体 患 认 知 障碍 疾 
病 的 风险 :1] ， 提 示 和 良好 的 睡眠 应 该 具有 一 个 稳定 的 模 
式 。 有 研究 已 证 实 ， 较 长 的 入 睡 潜 伏 期 可 预测 痴呆 事件 
的 发 生 5 1 。 一 项 关于 老年 人 群 的 研究 中 ， 发 现 睡眠 质 
量 差 、 睡 眠 潜伏 期 长 和 睡眠 效率 低 均 会 增加 个 体 认 知 障 
碍 疾病 的 发 生 风 险 ' ”1 。 夜 间 觉 醒 次 数 增多 可 表现 为 片 
段 化 睡眠 ， 致 睡眠 的 连续 性 中 断 ， 破 坏 了 睡眠 的 整体 结 
构 。 国 内 一 项 动物 实验 提示 ， 片 段 化 睡眠 导致 老龄 小 鼠 
物体 识别 记忆 和 条 件 性 铠 慢 记 忆 显 著 受 损 '* S ERE, 
失眠 严重 程度 、 睡 眠 潜 估 期、 睡眠 效率 、 夜 间 觉 醒 次 数 
及 睡眠 时 长 的 改变 均 会 对 个 体 认 知 功能 产生 影响 。 

已 有 研究 证 实 ， 神 经 炎症 与 大 脑 功 能 损伤 密切 相 
X, M TNF-a 是 神经 炎症 过 程 中 产生 的 主要 细胞 因子 。 
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国外 一 项 动物 实验 发 现 ， 在 大 鼠 蓝 焉 和 下 丘脑 前 部 注射 
微量 TNF- a 可 增强 非 快 速 眼 动 睡眠 期 ， 提 示 TNF- a 
可 调节 生物 体 的 睡眠 结构 .2 。 研 究 显 示 ，TNF- a 在 
脑 组 织 中 呈现 节律 性 表达 的 特点 ， 且 在 深 睡 期 时 表达 
imm. HE TNF-a 的 低 水 平 表达 有 利于 维持 觉 

状态 ， 而 夜间 TNF- o 水 平 的 升 高 有 利于 深 睡 眠 ， 提 示 
TNF-a 水 平 的 昼夜 节律 性 是 调节 睡眠 的 基础 。 本 研究 
发 现 ， 老 年 慢性 失眠 患者 8: 00 左右 的 TNF- o. 血清 水 
平 随 失眠 严重 程度 的 增加 而 逐渐 升 高 ， 推 测 慢性 失眠 的 
加 重 可 能 会 导致 患者 体内 TNF-a 水 平 表达 发 生 昼夜 节 
律 的 紊乱 。 

本 研究 进一步 相关 分 析 显 示 ， 慢 性 失眠 患者 
MMSE, MoCA 评分 与 TNF- a 水 平 呈 负 相 关 ， 提 示 老 
年 慢性 失 眼 患者 认 知 功能 损害 与 血清 TNF- a 水 平 升 高 
相关 联 。 本 课题 组 前 期 研究 结果 也 发 现 ， 慢 性 失眠 患者 
血清 TNF- o 水 平 增加 ， 且 与 患者 空间 工作 记忆 及 物体 
再 认 记忆 的 损害 相关 "21 。 研 究 证 实 ，TNF- o 通过 与 
TNF 受 体 结合 ， 可 以 激活 半 胱 氨 酸 - 天 冬 氮 酸 和 蛋白酶 
凋 亡 通路 ， 引 起 神经 元 快速 凋 亡 ， 同 时 还 参与 了 B- 尝 
粉 样 蛋白 的 形成 ， 这 与 神经 退行 性 疾病 的 认 知 损伤 关系 
密切 ' 汪 ] 。 国 外 一 项 动物 实验 发 现 ， 提 前 6~18 h 向 小 鼠 
背 侧 海马 中 微量 输 注 TNF- a ， 会 损害 小 鼠 情 境 臣 惧 记 
忆 的 检索 及 空间 记忆 的 恢复 和 再 巩固 ， 提 示 TNF-a 对 
海马 依赖 性 记忆 的 恢复 和 再 巩固 具有 负 调 节 作用 "3 。 
另 一 项 动物 实验 显示 ， 脂 多 糖 暴露 的 大 鼠 存 在 空间 学 习 
和 记忆 功能 损害 ， 同 时 在 其 大 脑海 马 和 皮层 中 检测 出 
TNF-a 水 平 升 高 ， 在 大 鼠 体内 注射 抗 炎 剂 后 ， 检 测 海 
马 和 皮层 TNF- a 水平 下 降 ， 受 试 小 鼠 表 现 出 明显 的 学 
习 及 记忆 能 力 的 改善 “|! 。 已 知 海马 区 的 记忆 形成 主要 
依赖 长 时 程 增强 过 程 来 实现 ， 研 究 证 实 ，TNF-a 可 以 
增强 a- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲 基 -4- 异 恶 唑 丙 酸 受 体 
的 表达 ， 从 而 使 得 海马 长 时 程 增强 过 程 中 断 、 突 触 稳 态 
失调 ， 致 短期 识别 及 长 期 空间 记忆 的 损伤 ， 最 终 引 起 生 
物体 认 知 障碍 。 因 此 ，TNF- o 水 平 的 升 高 能 引起 
大 脑 神经 元 的 快速 凋 亡 ， 同 时 参与 了 大 脑 内 B- 淀粉 样 
蛋白 形成 ， 还 可 能 通过 阻 断 了 长 时 程 增 强 的 过 程 ， 影 响 
海马 神经 元 间 的 突 触 连接 ， 最 终 导致 认 知 功能 障碍 。 

维生素 D 在 肝脏 中 经 过 羟基 化 作用 形成 25- X5 2f 
生 素 D， 其 中 25 COH) D, 是 维生素 D 的 最 主要 代谢 
JÉ 3X, 25 (COH ) D, 可 通过 与 维生素 D 受 体 (vitamin 
D receptor，VDR ) 的 特异 性 结合 而 发 挥 其 生理 作用 ， 
VDR 广泛 分 布 于 下 丘脑 、 前 额 叶 皮质 、 黑 质 、 脑 桥 网 
状 核 、 中 脑 中 央 灰 质 等 区 域 ， 这 些 脑 区 在 睡眠 调节 中 发 
挥 着 主要 作用 5 。 研 究 显示 ，25 (OH) D, 与 VDR 结 
合 , 可 促进 包括 多 巴 胺 、 去 甲 肾 上 腺 素 、 谷 氮 酸 、y - SR 
基 丁 酸 、5- 羟色胺 等 在 内 的 多 种 神经 递 质 的 合成 ， 同 
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时 可 上 调 胶 质 细胞 源 性 神经 营养 因子 的 表达 ， 对 中 脑 黑 
质 的 多 巴 胺 能 神经 元 的 发 育 和 分 化 具有 重要 作用 ， 进 一 
步 影 响 认 知 功能 及 睡眠 - 觉醒 周期 ”1 。 本 研究 结果 显 
示 ， 老 年 慢性 失眠 患者 血清 25 (COH ) D, 的 水 平 随 失 眠 
严重 程度 的 增加 而 逐渐 降低 。 一 项 蔡 禁 分 析 显 示 ， 维 生 
素 D 水平 与 睡眠 障碍 疾病 的 发 病 风险 呈 负 相关 ， 当 维 
生 素 D«20 ng/mL 时 ,睡眠 障碍 发 生 风险 显著 增高 '*| 。 
国外 一 项 干预 研究 显示 ， 退 伍 军人 补充 维生素 D (5 万 
国际 单位 / 周 ) 可 增加 总 睡眠 时 间 ' ”i 。 另 一 项 苓 萃 分 
析 显 示 ， 补充 维生素 D ( 5 万 国际 单位 /2 周 , 连续 8 周 ) 
有 助 于 改善 睡眠 障碍 患者 的 睡眠 质量 '*1 。 以 上 均 提 示 
维生素 D 在 生物 体 睡眠 调节 中 发 挥 着 重要 作用 。 

本 研究 进一步 的 相关 性 分 析 结 果 表明 ， 慢 性 失眠 患 
者 MMSE、MoCA 评分 与 25 (OH) D; 水平 呈正 相关 ， 
提示 老年 慢性 失眠 患者 认 知 功能 损害 与 血清 25 (OH) 
D; 水 平 下 降 相关 。 所 涉及 的 机 制 除 影 响 神 经 营养 因子 
的 表达 及 多 种 神经 递 质 的 合成 外 ， 还 可 能 与 维生素 D 
影响 海马 区 神经 元 的 发 育 相 关 。 国 外 一 项 动物 实验 显示 ， 
25 (OH) D, 能 提高 小 鼠 神经 钙 粘 蛋白 表达 ， 促 进 马 神 
经 元 细胞 的 轴 突 生长 ， 对 记忆 的 形成 发 挥 作用 '" 。 同 
时 ， 另 一 项 动物 实验 显示 ， 补 充 维生素 D 可 以 调节 小 
鼠 老化 过 程 中 炎症 因子 的 产生 ， 特 别 是 降低 额 叶 及 海马 
的 TNF- o. 水 平 ， 对 小 鼠 衰老 引起 的 空间 记忆 障碍 有 保 
JE Us 。 也 有 研究 证 实 ， 维 生 素 D 可 以 下 调 促 炎 因 
子 的 表达 ， 降 低 TNF- a 的 合成 ， 因 此 维生素 D 也 被 认 
为 是 一 种 免疫 调节 剂 ““*; 。 

综 上 所 述 ， 老 年 慢性 失眠 患者 认 知 功能 损害 可 能 与 
失眠 严重 程度 及 血清 25 (OH) D, KEIR, TNF-a 
水 平 升 高 相关 。 补 充 适 量 维 生 素 D 可 能 改善 老年 慢性 
失眠 患者 的 睡眠 质量 ， 并 通过 多 种 途径 改善 认 知 功能 。 
同时 ,维生素 D 还 可 调节 衰老 过 程 中 的 免疫 炎症 反应 ， 
降低 促 炎 因子 TNF- a 水 平 ， 对 老年 慢性 失眠 患者 认 知 
功能 损伤 的 预防 和 治疗 具有 潜在 的 临床 价值 。 但 本 研究 
样本 量 尚 较 小 ， 且 因 老 年 人 群 的 特殊 性 未 行 多 导 睡 眠 监 
Mj, 25 (OH) D, 5 TNF-a 的 改变 与 老年 慢性 失眠 患 
者 认 知 损害 之 间 的 关系 仍 缺少 更 多 更 直接 的 证 据 ;， 因 老 
年 人 群 依 从 性 较 差 ， 为 简化 评估 流程 ， 未 进行 失眠 严重 
S% ( Insomnia Severity Index, ISI ) 量 表 的 评估 ， 未 来 
仍 需 进一步 加 大 样本 量 ， 优 化 试验 方法 ,深入 探究 老年 
慢性 失眠 患者 认 知 损害 的 机 制 。 

作者 贡献 : 吴 子 幸 进 行文 章 的 构思 与 设计 ， 扔 写 论 
文 ， 英 文 的 修订 ; 陶 诗 靖 、 何 友军 负责 数据 收集 ; 蔡 传 
云 负责 统计 学 分 析 ; 江 伟 和 胡 欣 负责 研究 命题 的 提出 及 
设计 ， 最 终 版 本 修订 ， 对 论文 整体 负责 。 

本 文 无 利益 冲突 。 
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